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論文内容の要旨
IL-2 は T細胞， B細胞や NK 細胞の分化・増殖の制御を通じて免疫応答の調節に重要な役割をはたす。 IL-2 シグナ
ルを細胞内に伝達する特異的受容体(lL-2R) は 3 種のサブユニット(IL-2Ra ， IL-2Rβ， IL-2Rγ). から構成され，
IL-2Rβ と IL-2Rγ がシグナル伝達に必須である。中でも IL-2Rγ は造血系細胞に広く分布し，数種のサイトカインレ
セプターの共通なサブユニットとして存在し，この分子の欠損は伴性重症免疫不全症をもたらす。一方 IL-2Rα と IL
-2Rβ は IL-2 に特異的な受容体サブユニットである。 IL-2Rβ は特異抗体の投与によって NK 細胞と Thy-1+樹状表
皮細胞 (Thy-l +dEC) の選択的な消失が認められることから，これらのリンパ球の発生に重要な役割を果たすことが
示唆されていた。そこで私は IL-2Rβ の機能をさらに明らかにすることを目的として IL-2Rβ を過剰発現するトラン
スジェニックマウス (TG) の作製を試みた。
[方法ならびに成績]
トリ β アクチン・プロモーター，サイトメガロウイルス IE エンハンサーの下流にマウス IL-2Rα または IL-2Rβ の
cDNA を挿入して導入遺伝子を作製し，常法に従いマウス C57BL/6の受精卵前核に注入し TG を作製した。導入遺伝
子の有無を PCR 法により，導入遺伝子の量を southern blot 法により，また導入遺伝子の発現を flow cytometry で検
索した。その結果 IL-2RιIL-2Rβ を単独で発現するマウスが得られた。このうち β 鎖を過剰発現するマウスの検索
を行った。その結果 TG では一個体当たり約10個の遺伝子の導入が認められ，各組織での導入遺伝子の発現は用いた
プロモーターの発現特異性とよく一致し，調べた全ての組織でその発現が確認された。さらに胸腺，牌臓および骨髄
のほぼ全ての細胞表面で IL-2Rβ の発現が認められた。
牌細胞および胸腺細胞を種々の濃度の IL-2 とともに培養し， 3H-TdR の取り込みを指標に IL-2 反応性を検索し
た。正常マウス細胞に比べて TG 由来リンパ球は明らかに IL-2 に対する反応性が充進しており，この反応は抗 IL-
2Rβ 抗体により阻害され，導入した IL-2Rβ が内因性の IL-2Rγ と共同して生体内で機能的 IL-2R を再構築すること
が示された。
TG の胸腺および牌臓におけるリンパ球サブセットを検索したところ，正常マウスと比べて明らかな変化は認めら
れず，また TG の胸腺，牌臓ともに細胞数は正常マウスと比較して変化していなかったが，ナイロン非付着性牌細胞
を用いて NK 活性を解析したところ，細胞障害活性が認められなかった。そこで flow cytometry 解析を行ったとこ
ろ， TG 牌細胞中には NKl.l+IL-2Rβ+ の NK 細胞が欠損していた。また TG では牌臓と同様に末梢血，リンパ節，肝
リンパ球にも典型的な NK 細胞の存在は認められなかった。次にマウス耳柔表皮中の Thy-l+dEC を検索した。その結
果， TG の表皮中に Thy-l+dEC の存在が認められなかった。しかし Ia+ Langerhans 細胞は正常に存在していた。さら
に血清中の免疫グロプリン量を定量したところ IgA， IgE が正常マウスに比べて有意に上昇していた。
以上のように IL-2RβTG では，抗体投与によって IL-2Rβ の機能阻害をした時とほぼ同一の表現型が認められた。
なぜ単一のレセプターサプユニットの過剰発現がその機能阻害と同一の細胞系譜特異的な欠損を引き起こすのかに対
して現在次のような作業仮説を立てている。 1 )生理的条件下では厳密に制御された IL-2Rβ の発現プログラムがア
クチンプロモーターに支配された導入遺伝子により破壊され，発生早期から NK および Thy-l+dEC の前駆細胞が IL
-2 シグナルを受け取ることによる分化阻害された可能性。 2 )過剰に発現した IL-2R によるリガンドの消費の可能
性。導入遺伝子によりすべての造血細胞に発現した過剰の IL-2R が， NK 細胞および Thy-l+dEC の発生に必須のリガ
ンドを消費したために，これらの細胞が消失した可能性である。
[総括]
生体内で IL-2 のシグナルを選択的に増幅することを目的として IL-2RβTG を作成した。 IL-2RβTG では導入した
IL-2Rβ は他のサプユニットとともに機能的 IL-2R を再構築したが，胸腺および牌臓におけるリンパ球サブセット，細
胞数ともに正常マウスと比べて明らかな変化は認められなかった。しかし NK 細胞，および Thy-l+dEC の選択的消失
を認、めた。
論文審査の結果の要旨
本論文では in vitro で T 細胞， B 細胞および NK 細胞の分化・増殖に影響を与えるサイトカインである IL-2 の生体
内機能の解明を目的に，その特異的受容体 (IL-2R) の構成成分でシグナル伝達に必須な IL-2Rβ を過剰発現するトラ
ンスジェニックマウスを作成し，解析を行った。その結果，他のリンパ球及び免疫反応には影響は認められなかった
ものの， NK 細胞と Thy-l+ 樹状表皮細胞の選択的な消失を認めた。
これは正常マウスに IL-2Rβ の特異抗体を投与し機能阻害を行った場合と同じ表現形質である。本研究の特筆すべ
き点は， IL-2Rβ がこれら 2 種類の細胞の発生に強く関わることを見いだしたこと，また単一分子の機能充進と欠損が
同ーの表現型を示すことを見いだ、したことである。さらに，これまで用いられていたようなヒトの遺伝子ではなく，
マウス由来の cDNA を用いたことによって，生体の固有のリガンドが過発現受容体に結合できるようにしたことがユ
ニークな点である。本論文は IL-2 シグナル伝達系における生体内での生理機能を解析する為に重要なモデルを作成し
た点でも評価され，学位の授与に値するものと認める。
